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（論文審査要旨）本博士論文では、小児を含めて汎用されている複数の薬物を対象に各種味覚
センサ応答性を評価し、その応答性と薬物の物理化学的因子との相関性を検討することを目的とし
た。さらに小児を含めた多くの患者に安全に継続使用できる苦味抑制剤探索を研究の目的とした。                        
本博士論文第 1章では、WHO 小児医薬品リスト収載の 45 種医薬品、クロルフェニラミンマレイン
酸塩およびジフェンヒドラミン塩酸塩（DPH）の 47 種小児用内服薬 0.1 mM溶液について 5種味覚セ
ンサ出力値を測定し、結果について主成分分析を行った。その結果 3 種の塩基性苦味センサ出力値 
(AN0、AC0、BT0）は PC1に寄与し、収斂味センサ AE1と酸性苦味センサ C00 の出力値は PC2に寄与
していることが予測された。また各センサ応答性と物理化学的パラメータとの相関性を評価したと
ころ、log P 値および分子内電荷は、それぞれ AN0、AC0 および BT0の応答性と有意な正の相関を示
した (p < 0.01)。log S 値は、BT0の応答性と有意な負の相関を示した (p < 0.01)。PSA値は、AC0
および BT0 の応答性と有意な負の相関を示した (p < 0.01)。さらに物理学的パラメータが既知の
41 種の小児用内服薬を対象に、Biopharmaceutics Classification System (BCS) の利用を試み投
与量数 (Do)と膜透過性指標の Fractional absorption (Fa)の 2 つの基準により 4 グループに分類
した。薬物の Do および Fa と各種味覚センサの応答性の相関性についてフィッシャーの直接確率検




第 2章では 1章の BCS 分類でグループ 4に分類された DPH をモデル苦味薬物として、旨味ペプチ 
ドである Glu-Glu、Asp-Asp（以下旨味ペプチド）とそれらの構成アミノ酸の Glu, Asp（以下構成ア
ミノ酸）による DPH の苦味抑制効果を味覚センサとヒト官能試験において評価し、旨味ペプチドと
構成アミノ酸が濃度依存的に 0.5 mM DPH の苦味センサ出力値 (AN0) およびヒト官能試験による苦
味強度を有意に抑制する事実を見いだした。また、苦味センサ出力値 (AN0) とヒト官能試験の苦味
強度の間には統計的に有意な正の相関が認められた(p < 0.01)。さらに苦味抑制の機序について考
察するため表面プラズモン共鳴(SPR) 法によりリガンドである代表的苦味受容体の hTAS2R14 と
DPH、旨味ペプチド、構成アミノ酸との相互作用測定を行い、その結果について速度論的解析を行っ
た。DPH と比較して旨味ペプチドおよび構成アミノ酸は hTAS2R14 との結合速度定数 ka が大きいこ
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